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Вступ. Механічна травма кістки призводить до змін метаболізму як ушкодженого органу так і всього організму в цілому. Оцінка перебігу протікання репаративної регенерації при цьому може бути проведена як за даними рентгенологічного дослідження так і за результатами комплексного вивчення біохімічних змін крові пацієнта. При цьому в умовах порушення констант внутрішнього середовища можливі зміни біохімічних маркерів, які обумовлені як змінами перебігу репаративного остеогенезу, так і порушенням гомеостазу. Тому метою даної роботи стало вивчення змін біохімічних показників крові в різні строки перебігу репаративної регенерації в нормі і за умов порушення водно-сольового обміну у тварин різних вікових груп.
Матеріали та методи дослідження. В експерименті було задіяно 240 білих лабораторних щурів самців 3-х вікових груп. Першу контрольну серію склали інтактні тварини молодого, зрілого та старечого віку. Щурам другої контрольної серії моделювали дірчастий дефект в середній третині великогомілкової кістки для вивчення біохімічних показників крові в нормі в різні строки репаративної регенерації. Експериментальній серії моделювали гіпоосмолярну гіпергідратацію 3-х ступеней важкості після чого першій експериментальній серії проводили нанесення дірчастого дефекту. Другу експериментальну серію склали нетравмовані тварини трьох вікових груп. У травмованих тварин в терміни 3, 10, 15 та 24 доби проводили забір крові з хвостової вени тварин для вивчення динаміки вмісту білка і кальцію та активності лужної фосфатази. Вищеназвані показники крові у нетравмованих щурів вивчали в терміни 1, 7, 14 та 21 доби після закінчення моделювання порушень водно-сольового обміну важкого ступеню. 
Отримані цифрові дані оброблялися статистично на персональному комп'ютері з використанням пакета прикладних програм. Достовірність розходження експериментальних і контрольних даних оцінювали з використанням критерію Стьюдента, достовірною вважали ймовірність помилки менше 5% (р≤0,05). З метою виявлення факту й ступеня впливу контрольованих факторів (ступінь гіпергідратації і вік тварин) на результуючі ознаки провели двухфакторний дисперсійний аналіз. 
Результати дослідження та їх обговорення. 
Кальцій крові у щурів першої контрольної серії становив від 2,18±0,04 ммоль/л у молодих, 2,25±0,02 ммоль/л у зрілих та 2,05±0,05 ммоль/л у тварин старечого віку. Вміст білка у відповідних вікових групах становив 6,34±0,09 г%, 6,44±0,04 г% та 6,12±0,11 г%. Активність лужної фосфатази при цьому дорівнювала у молодих щурів 2655,9±13,3 нмоль/с*л, у зрілих – 2674,5± 23,6 нмоль/с*л та у старих – 2401,6±18,4  нмоль/с*л. Таким чином біохімічні показники тварин контрольної серії характеризуються зростанням вмісту кальцію та білка і підвищенням активності лужної фосфатази у зрілих щурів і зменшенням відповідних показників у особин старечого віку.
Вивчаючи біохімічні показники крові тварин другої контрольної серії звертає на себе увагу різкі зміни рівню кальцію в різні терміни репаративного остеогенезу. Так через 3 доби його рівень у сироватці майже відповідає віковій нормі але з віком зменшується і складає відповідно 2,71±0,03 ммоль/л, 2,58±0,06 ммоль/л та 2,62±0,03 ммоль/л. Через 10 днів після нанесення травми його вміст значно перевищує данні попереднього терміну та становить 4,39±0,02 ммоль/л у молодих тварин, 4,19±0,06 ммоль/л – у зрілих та 3,54±0,02 ммоль/л – у щурів старечого віку. Такі зміни співпадають з початком кальцифікації новоутвореного матриксу і можуть свідчити про загальну реакцію кістяка на локальну травму великогомілкової кістки. Ці результати підтверджують дані Лузіна В.І. та ін. про зміни метаболізму кальцію в неушкоджених кістках скелету при репаративній регенерації [В.В. Стрий, В.И. Лузин, 2010]. В їх роботах доведено, що за умов травми відбувається зміна структури та лінійно-об’ємних характеристик кристала гідроксиапатиту як в ушкодженій кістці так і в нетравмованих складових скелету. Ймовірною причиною таких змін є потрапляння в загальний кровообіг локальних чинників, які регулюють обмін кальцію в місці травми. Наслідком даних змін може бути мобілізація Са та використання його для мінералізації новоутворених м’яких тканин регенерату. Тим більше, що в наступні строки спостереження відбувається стрімке зменшення вмісту кальцію в крові. Швидкість його зменшення в сироватці залежить від віку і є найбільшою у молодих тварин а найповільнішою – у щурів старечого віку.
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Рисунок 1 Динаміка змін вмісту кальцію, білка та лужної фосфатази крові в різні терміни після моделювання гіпоосмолярної гіпергідратації у тварин різних вікових груп (А – молоді, В – зрілі, С – старі).












Рисунок 2 Динаміка змін вмісту кальцію крові в різні терміни репаративного остеогензу у тварин різних вікових груп.

У щурів старечого віку спостерігається значна різниця з контролем вже при легкому ступені гіпергідрії. Як видно з графіку, різниця з контролем майже в двічі перевищує аналогічну у тварин молодого та зрілого віку і максимально виражена на 10 добу спостереження, що співпадає зі сроком початку кальцифікації новоутвореного матриксу (рис. 2). Відповідно до ступеню гіпергідрії різниця з контролем становить в даний термін 28,33% (р≤0,01), 39,51% (р≤0,01) та 61,12% (р≤0,01).
Лужна фосфатаза є маркером активності ОБ, тому підвищення її активності через 3 доби після травми є свідченням активізації даних клітин як в регенераті так і в окісті біля місця травми. При цьому її активність була вищою у молодих тварин і склала 4975,25±12,54 нмоль/с*л, у зрілих тварин вона зменшується на 4,88% (4732,69±58,4 нмоль/с*л), у тварин старечого віку склала 4143,83±32  нмоль/с*л, що менше за аналогічний показник у молодих тварин на 16,73% (р≤0,01). Через 10 днів, у порівнянні з попереднім терміном її активність зменшується і дорівнює відповідно віковим групам 3534,53±13,4 нмоль/с*л, 3116,91±44,3 нмоль/с*л та 2999,4±22,3    нмоль/с*л, що є наслідком зменшення піку активності остеогенних клітин. Зменшення темпів утворення органічного матриксу остеобластами призводить до зменшення рівню лужної фосфатази у наступні терміни спостереження і її активність через 24 доби складає відповідно віку 2653,6±32,2 нмоль/с*л, 2343,35±41,2 нмоль/с*л та 2064,18±11,7 нмоль/с*л. Окрім динаміки активності основного ферменту кісткових клінин в різні терміни репаративного остеогенезу прослідковується зменшення її вмісту з віком, що свідчить про зниження активності остеогенних клітин у щурів старечого віку. За данними деяких авторів [Е.В. Шишова, С.И. Жадбко, И.В. Миронова, 2009], це також може бути свідченням зменшення кількості самих клітин з віком, що призводить до збільшення відсотка незрощення переломів та розвитку дисрегенераторних змін у хворих сінильного віку.











Рисунок 3 Динаміка змін активності лужної фосфатази в різні терміни репаративного остеогензу у тварин різних вікових груп.

Порушення іонного складу екстрацелюлярного матриксу та вмісту води може призвести до змін активності ОБ в зоні травми та призвезти до порушення передачі біомеханічних сигналів в окісті нетравмованих ділянок кістки згідно механостатичної гепотези H.M. Frost [Frost H.M., 1987]. В даних умовах подразник у вигляді мехінічної травми не призводить до винекнення адекватної реакції клітин кісткової тканини, що виявляється у зменшенні їх активності. найбільших негативний ефект слід очікувати в перші строки спостереження – період найбільшої активності остеогенних клітин при загоєнні дефекту. Так на 3 добу після травми зменшення активності ЛФ відповідно віку становить 21,17% (р≤0,01), 18,42% (р≤0,01) та 29,96% (р≤0,01). Нормалізація ВЕБ на прикінці експерименту та зменшення активності кісткових клінин в останій термін загоєння дефекту призводить до зниження різниці з контролем, але нормалізації вмісту ЛФ через 24 доби не спостерігається. Різниця з контролем в даний термін складає відповідно віку 14,52% (р≤0,05), 9,16% (р≤0,05) та 20,44% (р≤0,01).
Проведений двохфакторних дисперсний аналіз впливу віку та ступеню гіпергідрії на біохімічні показники крові щурів експериментальних серій показав різну ступінь їх впливу у різний термін спостереження (рис. 4). Так на рівень кальцію крові експериментальних щурів в усі терміни спостереження більшу силу впливу має вік тварин – 63,4%, 83,8%, 40,4% та 88,3% відповідно до термінів спостереження. Рівень кальцію в крові є свідченням активності ремоделюючих процесів в кістковій тканині, тому отримані дані можна оцінити як показник зменшення активності ремоделювання кістки з віком. Проте в термін 15 днів після травми на вміст кальцію значну силу має фактор ступеню гіпергідрії – 34,7%. В даний термін спостерігається максимальна кальцифікація новоутвореного матриксу регенерату, тому гіпергідратаційні порушення можуть негативно впливати на процеси транспорту Са та його включення в органічну складову [В.А. Добронравов, 2006; Докторов А.А., 1999].









Рисунок 4 Результати двофакторного дисперсійного аналізу впливу контрольованих факторів на біохімічні показники крові експериментальних тварин в різні строки репаративної регенерації. А – кальцій, В – лужна фосфатаза.

	Таким чином, механічна травма призводить до зростання вмісту кальцію та активності лужної фосфатази в крові тварин контрольної серії та має залежність від стадії репаративної регенерації та віку. Порушення водно-сольового балансу призводить до зменшення активності ферменту остеобластів та вмісту кальцію, що має залежність як від віку так і від ступеню гіпергідрії. Гіпоосмолярна гіпергідрія призводить до зменшення вмісту всіх досліджуваних показників у нетравмованих тварин. Відновлення біохімічних показників крові при цьому відбувається через 14 та 21 день після закінчення моделювання порушень водно-електролітного обміну. Найбільші зміни при цьому спостерігаються у тварин старечого віку, що зумовлене більшою чутливістю даної групи до порушень гомеостазу організму.
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